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 Cancer chemotherapy-induced hematologic toxicity, which causes serious complication like febrile 
neutropenia (FN), is results in dose reduction and delay of cancer chemotherapy. Avoiding the risk of 
suboptimal outcomes, medical staff needs to establish the early management method of prediction, 
diagnosis, and treatment for the hematologic toxicity. To make the management available in all clinical 
practice, it is very important that establishment of the pharmacokinetics prediction program and 
investigation of the severity factor. 
I focused methotrexate (MTX), the serum concentration of which can make the prediction of 
hematologic toxicity quantitatively, is not yet clarified about pharmacokinetics in the intrathecal 
administration for the dialysis patient. I also focused no quantitatively evaluation have reported about the 
correlation the onset of FN and the corticosteroids, which could blunt fever and any local signs of infection.  
Firstly, I devised the pharmacokinetics analysis program using Microsoft Excel and Microsoft 
Visual Basic for Applications to make the analysis available in all clinical practice. I then administered MTX 
3 courses based on the program in the intrathecal for a dialysis patient. No serious hematologic toxicity 
was happened through all courses. 
Finally, I conducted a double-center retrospective study. The findings of this study indicate that 
multiday corticosteroid use in cancer chemotherapy delays 0.60 day the diagnosis of and antimicrobial 
administration for FN. Several guidelines recommend that diagnosis for patients receiving corticosteroids 
should be based not only on the body temperature variation. This study is the first to show quantitatively 
evidence in support of this recommendation, and could use at all clinical practice. 
In conclusion, establishment of the pharmacokinetics prediction program and investigation of the 
severity factor is results in the early management method of prediction, diagnosis, and treatment for 

















 MTX（methotrexate : MTX）投与後に発現する副作用のうち、白血球、赤血球、血小板減少といった血液
毒性は患者の生命を脅かす危険がある重篤な副作用である。MTXによる血液毒性は、血中濃度と相関す
ることが知られているため、薬物治療モニタリング（therapeutic drug monitoring : TDM）を行いながらMTX
の血中濃度をコントロールすることが必要である。National Comprehensive Cancer Networkガイドラインで
は悪性リンパ腫の中枢神経再発予防治療としてMTXの大量静注投与や髄腔内投与を推奨している。血液





































日であることが示された（P = 0.002、P < 0.001）。また、FNへの抗菌薬投与開始時間を遅延させる因子を検
討した。全米総合がん情報ネットワーク（National Comprehensive Cancer Network : NCCN）ガイドラインに
記載されているFN発現リスク因子も合わせてロジスティック回帰分析を行ったところ、抗菌薬投与開始時
間の遅延に影響する因子として、ステロイド連日投与のみが有意差を持って選択されたことは、本研究の
結果を補完するものと考えられた(OR = 3.94; 95% CI = 1.80-8.62; P < 0.001)。本研究より、ステロイドを連日
投与されている患者は、FNの確認が遅れ、その結果FNによる死亡率が上昇する可能性が定量的に示さ
れた。また、併用しているステロイドの用量依存的に抗菌薬投与開始時間が有意に延長していることも明
らかになった（P = 0.003、R = 0.45）。FN治療においては連日投与されているステロイドの用量についても考
慮する必要があると考えられた。この結果を、臨床にフィードバックすることにより、がん薬物療法施行中
にステロイドを連日投与する際には、これまで以上に熱型の推移を注視することで、FNの早期発見、早期
対応につながる可能性が示された。 
 本研究で考察した、抗がん剤の血中濃度予測ツールの構築や血液毒性の重症化因子の探索は、血液
毒性の発現予測、早期発見および早期対応といったマネジメントにつながり、がん薬物療法による血液毒
性の回避につながる具体的で重要な知見であると考えられた。 
 
審査結果の要旨 
本研究では、がん薬物療法による血液毒性の回避を目的とし、血液毒性の発現予測、早期発見および早
期対応が可能となる血中濃度予測ツールの構築と重症化因子の探索を行い以下の結果を得た。 
1．びまん性大細胞型B細胞リンパ腫の中枢神経系再発予防のための唯一の選択肢であるメトトレキサー
ト（MTX）の髄腔内投与が血液透析患者では禁忌であることを克服するために、新たに作成したMTX血中
濃度予測プログラムを活用して薬物治療モニタリングを行った結果、透析を受けているびまん性大細胞型
B細胞リンパ腫患者一症例に対してMTX髄腔内投与後、全投与期間において、血液毒性を回避できた。
今後、本研究により作成したプログラムを用いる事により、MTXの効果を最大限に保ちつつも、透析患者
での血液毒性の発現率を最小化できる可能性が期待された。 
2．発熱性好中球減少症（FN）の発症がステロイド併用により遅延することがガイドラインには示されている
が、明確な根拠データと、どれだけの期間遅延するかが明確でなかった。そこで、FN発症のステロイドによ
る遅延について、後方視的研究により定量的な解析を試みた．対象は、金沢大学附属病院と金沢市立病
院において、2012年4月から2017年3月の間に初めてFNと診断された患者213名である。解析の結果、ステ
ロイドを連日投与することでFNの診断と抗菌薬投与開始時間の遅延は約0.6日であることが示された。更
にロジスティック回帰分析より、抗菌薬投与開始時間の遅延に影響する因子として、ステロイド連日投与の
みが有意差を持って選択されたことは、本研究の結果を補完するものと考えられた。本研究により得られ
た結果を、臨床にフィードバックすることにより、がん薬物療法施行中にステロイドを連日投与する際に患
者の発熱をモニタリングするタイミングが明示され、FNの早期発見、早期対応につながる可能性が示され
た。 
以上、本研究において、抗がん剤の血中濃度予測ツールの構築や血液毒性の重症化因子の探索を実施
し、がん薬物療法による血液毒性の新たな回避方法の提示につながる可能性を示すことができたことは，
臨床上極めて有意義であり、薬物治療の適正な発展に寄与する研究成果と認められる。従って、本論文
は、博士(薬学)論文に値すると判定された 
